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学位論文内容の要旨
毛周期制御機構においてカルシニューリン/活性化T細胞核性因子(CaNINFAT)経路は、 CaN
阻害剤であるシクロスポリンなどの免疫抑制剤が多毛症を誘導するという臨床的事実から、
重要な役割を果たしていることが示唆されている。 CaNINFAT経路の活性化には細胞内カル
シウム濃度の上昇による C必Jの脱リン酸化酵素活性が必須であるが、ケラチノサイトの培養
には低カルシウム培地を用いる必要があり、そうした低カルシウム環境での CaNINFAT経路
の調節についてはこれまで明らかになっていなかった。我々は毛包内ケラチノサイトに特異
的に発現している CaNのスプライシングバリアントが恒常活性体としてNFAT経路を制御し
ていることを明らかにした。このバリアントは低カルシウム環境でも NFATを活性化し、結
果として毛周期を抑制的に調節していることがわかった。さらに CaN刷FAT経路により調節
され毛周期を抑制する因子として CyclinG2を同定した。これらの知見は CaN阻害剤による
多毛症の誘導メカニズムをうまく説明する結果であり、毛周期の複雑な制御機構の一端を解
明することに寄与するものである。
論文審査結 果 の 要 旨
本研究は、毛周期を制御するカノレシニユ-!)ン・活性化T細胞核内因子
〈心州側FAT}経路骨とおいで、低19'ルシウム培養条件。で恒常的に発現白して
いる CaNの新規スプライシングバリアント(CaAs)が存在することを
示した。さらに、その機能がNF灯を活性化して、細胞周期における抑制
系蜜白である cyclinG2を介して毛周期を抑制的調節していることを明ら
かにした。この経時は、 Ca封‘阻害薬Aごして臨床で舟いられでいるーシグロス
ポリンなどの免疫抑制薬の菌j反応として多毛が生じる機序を論理的に説
明し才尋るものである。
本研究は、今後の毛髪研究と治療薬開発における重要な知見を含んでい
る。予備審査における本研究者の資疑搭答ほ的確であr!1、十分な学術的知
識を有すると判断した。
よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。
